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(54) Title: PHARMACEUTICAL PREPARATIONS FOR ORAL ADMINISTRATION, CONTAINING ION-EXCHANGE 
-s| RESINS LOADED WITH ACTIVE INGREDIENTS AND INTRINSICALLY VISCOUS GELLING AGENTS AS THICKENING 
^ AGENTS 

r<l (54) Bezeichnung: PHARMAZEUTICHE ZUBERETTUNGEN ZUR ORALEN ANWENDUNG ENTHALTEND WIRKSTOFF- 
22 BELADENE lONENTAUSCHERHARZE SOWIE STRUKTURVISKOSE GELBILDNER ALS VERDICKER 

^5 (57) Abstract: The invention relates to pharmaceutical preparations for oral administration, said preparations containing at least one 
active ingredient which is bound to an ion exchanger. The inventive preparations also contain an intrinsically viscous geUing agent 
as a thickening agent in order to improve their physical stability and acceptance, especially by animals. 

Q (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen zur oralen Anwendung, welche einen 
Oder mehrere Wirkstoffe enthalten, die an einen lonenaustauscher gebunden Bind. Zur Verbesserung der physikalischen Stabilitat 
^ und der Akzeptanz, insbesondere bei Tiercn, ist ein strukturviskoser Gelbildner als Verdicker enthalten. 
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Pharmazeutische Zubereitiingen zur oralen Anwendung enthaltend wirkstoff- 
beladene lonentauscherharze sowie stniktarviskose Gelbildner ate Verdicker 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutisclie Zubereitimgen zur oralen An- 
weadimg, welche einen oder mehrere Wirkstoflfe enthalten, die an einen lonen- 
austauscher: gebunden sind. Znr Verbesserung der physikalischen StabilLt9.t und der 
Akzeptanz, insbesondere bei Tieren, ist ein strukturviskos©: Gelbildner als Verdicker 
enthalten. 

10 

Es ist seit langem bekaiuit, pharmazeutische Wirkstoflfe an lonentauscherharze zu 
binden, urn beispielsweise Wirkstoflfe mit ausgepragtem Eigengeruch besser anwend- 
bar zu machen (CH 383552)- Es ist auch bekannt, pharmazeutische Wirkstoflfe an 
lonentauscherharze zu binden, urn eine gleichmSBige Freigabe des Wirkstoflfes tlber 
15 eine iSngere Zeit zu beeinfllussen (DE 3 028 082). Es ist femer bekannt, anthehnin- 
tische Wirkstoffe an lonentauscherharze zu binden, um den Geschmack der Wirk- 
stoflfe zu beemflussen (DE 3 028 082). Durch die Bindung an lonentauschCTharze 
kaon auch der bittere Geschmack von Chinolon-Antibiotika maskiert werden, so dass 
eine Applikation bei Tieren ermoglicht wird (EP-A-295 495). 

20 

In der vorgenannten Schrifl werden Fomiulierungen von bitter schmeckenden Chi- 
noloncarbonsaurederivaten, die an lonentauscherharze gebunden v^rerden, sowie de- 
ren Herstellung beschrieben, Als lonentauscherharze konunen schwach saure katio- 
nische Typen in Frage, wobei deren Matrix gelRJnnig bzw. makroporSs sein kann. 

25 Als Basismonomere fUr die lonentauscher kommen polymerisierbare Monomere in 
Betracht, welche dnrch entsprechende Seitenketten zu Kationentauscherharzen funk- 
tionalisiert warden konnen- Die lonentauscher sind xmter den Handelsnamen 
Lewatit® Amberlite®, Purolite® oder Dowex® bekannt Entsprechende Formulierun- 
gen sind in der Veterinarmedizin als Fiitterungsaizneimittel fur Schweine be- 

30 schrieben. 
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Die oft imgunstige Oberflachenslruktur von lonentauschem fiihrt in fliissigen Sus- 
pensionen haufig zu einer starken V^backung des Bodensatzes nach Sedimentation 
der PartikeL 

5 Unsere Patentamneldimg WO 03/007995 beschreibt die Stabilisierung deorartiger 
lonentauscher durch Mahlung, so dass mindestens 90 % der Partikel Meiner als 
50 \im sind. Vermutlich durch Abrundung der xmregelnaSBigen Oberflache lassen 
sich dann die gebildeten Sedamente leicht wieder aufschiltteln. Derartige Mahl- 
prozesse sind jedocb sehr aufwandig und verteuem die Herstellimg entsprechender 
10 Zubereitimgen deutlich. 

Bekannt ist femer, pharmazeutische Zubereitungen durch Einsatz von Gelbildnem 
(z.B. Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylpropylcellu- 
lose) soweit zu verfestigOTi, dass keine Sedimentation mehr aujftreten kann. Aller- 
15 dings flieBen d«rartige halbfeste Zubereitungen nicht mehr unter ihrer eigenen 
Gewichtskraft. Flussige Arzneifonnen lassen sich hiennit nur schwierig realisieren. 

Es ist femer bekannt, dass fliissige, wassrige Suspensionen von lonecitauscherharzen 
mit strukturviskosen Gelbildnem (z.B. Polyacrylsaure, Xanthan, Traganth, Na- 

20 carboxymethylcellulose, Bentonit) stabilisiert werden konnen. So beschreiben US 
6 146 622 und US 2 002 035 154 mit Polyacrylsaure (Carbopol 974 P) oder Xanthan 
stabilisierte Suspensionen eines Kationentauschers in Wasser, US 5 612 026 be- 
schreibt ein Mixgetrank, welches einen Anionentauscher und Xanthan enthalt 
Balkus et al. (Langmuir, 12, 6277-6281 (1996)) publiziertai die Stabilisierung von 

25 Gadolinium-haltigen Hectorit-Suspensionen mit Xanthan. Weitere Beschreibungen 
wSssriger lonentauschersuspensionen, die mit strukturviskosen Polymeren gegen 
Sedimentation stabilisiert werden, finden sich in JP 05 279 245, JP 05 279 246, 
Sprockel et al., Dmg Dev. Ind. Pharm. 15, 1275-1287 (1989), EP 139 881, JP 
01 071 823, JP 01 071 822 sowie JP 63 230 636. Derartige Suspensionen besitzen im 

30 Ruhezustand eine hohe Viskositat, wodurch eine Sedimentation der suspendierten 
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lonentauscherpartikel verhindert wird. Unter Krafleinwirkimg verfliissigt sich das 
System und Vann somit leicht gepmnpt oder gespritzt werden. 

Uberraschmderweise wurde nun gefunden^ dass Snspensionen eines wirkstoff- 
5 beladenen lonentauschers, die mit einem slxukturviskosen Polymer verdickt witrden, 
ein besonders gutes Mnndgefahl aufweisen und nach oraler Gabe sehr gut akzeptiert 
und vertragen werden. Solche Susfpensionen sind weitCThin stabil gegen Sedimen- 
tation der festen Bestandteile und haben vorteilhafte FlieBeigenschaften, die bei 
einem Mittel zur oralen Gabe wiinschenswert sind. Nach AujSiahme in den Magen 
10 wird der pharmazeutische Wirkstoff rasch vom lonentauscher abgelost. Das 
pharmakokinetisclie Profil ist daher gegentiber ungebundenem Wirkstoff nur un- 
wesentUch verandert. 

Die Erfibadung betrifft daher: 

15 

• Eine pharmazeutische Zubereitung, enthaltend einen oder mehrere an einen lo- 
nentauscher gebundene Wirkstoffe, dadurch gekemizeichnet, dass der beladene 
lonentauscher hi einem Tragermedium dispergiert ist, welches mindestens einen 
strukturviskosen Gelbildner enthalt. 

20 

• Die Verwendung von phannazeutischen Zubereitungen, die mit Wirkstoffen 
beladene lonentauscher sowie mindestens einen strukturviskosen Gelbildner ent- 
halten, insbesondere in der VeterinSnnedizin. 



25 Als strukturviskose Gelbildner konnen beispielsweise Mikrokristalline Cellulose, 
Celluloseether (Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Methylhydroxypropylcellulose, Na-carboxymethylcellulose), Xanthan, Traganth, 
Guacmehl, Guninu arabicum, Starke und Starkederivate wie Na-cacboxylmethyl- 
starke. Gelatine, hochdisperses Siliziumdioxid (z.B. Aerosil), Polyacrylsaure, Alumi- 

30 niumstearat oder Bentonit verwendet werden. Es ist auch moghch, die genaonten 
Gelbildner miteinander zu kombinieren. 
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Hochdisperses Siliziumdioxid findet bevorzugt Verwendung bei der Verdickimg 
nicht-wassriger Tragerflussigkeiten, Filr die Verdickung wSssriger Tragerflussig- 
keiten werden bevorzugt mikrokristalline Cellulose, Celluloseetiier, Xanthan, Poly- 
5 acrylsaure und Bentonit oder Mischungen d^ genannten Gelbildner verwendet 
Besonders bevorzugt ist dabei die Verwendung von mikrokristalliiier Cellulose, 
Carboxymethylcellulose-Na, Xanthan, Polyacrylsaure und Bentonit 

Die lonenaustauscherharze konnen beispielsweise eiae gelformige oder. makroporose 
10 Matrix axxfweisen. AIs Basismonomere fur die lonenaustauscher kommen polymeria 
sierbare Monomere in Betracht, welche durch entsprechende Fxmktionalisierung zu 
lonenaustauscherharzen umgewandelt werden konnen. AIs Monomere seien bei- 
spielsweise (Meth)-acrylsaureester, (Meth)-acrylnitril sowie Styrol-Abkommlinge 
genannt AIs weitere Comonomere werden zur Herstellxmg der Basispolymere Poly- 
15 vinylverbindungen wie beispielsweise Divinylbenzol, Ethylenglykoldimethacrylat 
oder Methylenbisacrylamid eingesetzt. Auch Kondensationsharze, die zu lonenaus- 
tauschem ftthren, sind geeignet, beispielsweise Phenol-Fonnaldehyd-H^e mit ent- 
sprechenden fimktionellen Gruppen. 

20 Die verwendbaren lonenaustauscher sind bekannt. Nahere Angaben zu verschiedenen 
lonenaustauschertypen und ihrer HersteUung jBnden sich beispielsweise in UUmann's 
Bacyclopedia of Lidustrial Chemistry (Release 2001, 6th Edition). Die bevorzugten 
makroporosen Harze konnen unterschiedliche Porenvolumen aufweisen. Der Ver- 
netzungsgrad der geeigneten lonenaustauscherharze sollte bevorzugt bis zu 20 % und 

25 besonders bevorzugt bis zu 12 % betragen. Die Kunstharze hegen (iblicherweise in 
KomgrSBen von 1 bis 300 jxm, bevorzugt von 10 bis 200 \im vor. Handelstlbliche 
lonenaustauscherharze sind z. B. Lewatit®, AmberUte®, Dowex® und PuroUte®. 

Zur Bindung basischer bzw. kationischer Wirkstoffe konnen saure lonentauscher ver- 
30 wendet werden. 
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Als stark saure lonenaustauscher werden bevorzugt solche auf Poly(styrol, divinyl- 
benzol)sulfonsaure-Basis eingesetzt. Als Beispiele seien geaannt: 



• Amberlite IRP 69: Poly(styrol, divinylbenzol) sulfonsaure in der Na-Form, 
5 Ubliche PartikelgroBe: 10-25% > 75 |im, max. 1% > 150 fxm, K-Austausch- 

Kapazitat: 110-135 mg/g entsprechend 2,75 - 3,38 eq/kg 



• PuroUte C 100 H MR: Poly(styrol, divinylbenzol) sulfonsaure in der H-Fonn, 
Ubliche PartikelgroBe: max. 1 % > 150 ^m, Austanschkapazitat: mindestens 
10 3,2 eq/kg 



• Purolite C 100 MR: Poly(slyrol, divinylbenzol) sulfonsaure in der Na-Form, 
entspriclit Amberlite IRP 69 



15 • Lewatit Catalyst K 1481: Poly(styrol, divinylbenzol) sulfonsaure in der H-Form, 
iJbliche PartikelgrSBe: min. 97 % < 30 p-m, Austauschkapazitat: 5,0 eq/kg 



• Lewasorb SW 12: Poly(styrol, divinylbenzol) sulfonsaure in der Na-Fonn, 
entspriclit ansonsten Lewatit K 1 48 1 • 

20 

Als schwach saure Kationentauscher werden insbesondere solche aiaf Meth- 
acrylsaure-Divinylbenzol-Copolymer-Basis eingesetzt. Beispiele sind: 

• AmberUte IRP 64: : Methacrylsaure-Divinylbenzol-Copolymer in der H-Form, 
25 Crbliche PartikelgroBe: 15-30 % > 75 jxm, max. 1 % > 150 pm, Austausch- 
kapazitat: min. 10 eq/kg 

• Purolite C 1 15 K MR: Methacrylsaure-Divinylbenzol-Copolymer in der Kalixrai- 
Fomi, ubliche PartikelgroBe max. 1 % > 150 [xm 
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• Purolite C 1 15 H MR: Metiiaaylsaiire-Divinylbeiizol-Copoly^ in der H-Foim, 
ansonsten wie Purolite C 1 1 5 K MR, 

• Lewatit CNP 105: makroporoses Methacrylsaiire-Divinylben2» in 
5 der H-Form, Austauschkapazitat min. 1,4 eq/1. 

Zur Bindimg saurer hzw. anionischer Wirkstoffe kSmien Anionentauscher verwendet 
warden. 

10 Als ADionenaustauscher werden bevorzugt Polystyrolharze mit Anodn- bzw. 
Anunonimn-Seitengruppen eingesetzt. Als Beispiele seien geaannt: 

• Purolite A 430 MR: Poly(styrol-diviQyIbenzol)-trLmethylan3moiiium Aus- 
tauschkapazitat 3,7 - 4,8 eq/kg 

• Lewatit MP 500: Poly(styrol-diviQylbenzol)-trimethylammoniumcMo Aus- 
tauschkapazitat mia. 1,1 eq/1 

• Lewatit MP 62 WS: Poly(styrol-divinylbenzol)-dimethylamin, Austausch- 
ks^azitat min. 1,7 eq/1 

• Duolite AP143/1093: Poly(styrol-divinylbenzol)-trimethylammoniumchlori^ 
Austauschkapazitat 3,7 - 4,8 eq/kg 

Es kdnnen pharmazeutische Wirkstoffe mit einer basischen Funktion, die zu einer 
Bindung an Kationentauscher in der Lage sind, verwendet werden. Sinnvoll ist dies 
vor allem bei Arzaeistoffen, die unangenehm riechen oder bei oraler Applikation zu 
einer unangenehmen GeschmacksempjBndung filhren. Als Beispiele fiir solche Wirk- 
stoffe seien Chinolon- und verwandte Antibiotika genannt, wie sie unter anderem in 
folgenden Dokumenten ojBBsnbart sind: US 4 670 444 (Bayer AG), US 4 472 405 
(Riker Labs), US 4 730 000 (Abbott), US 4 861 779 (PJazer), US 4 382 892 paiichi), 
US 4 704 459 CToyama), als konkrete Beisfpiele seien genannt: Benofloxacin, 



15 



20 



25 



30 
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Binfloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin^ Danofloxacia, Difloxacin, Enoxacin, 
Enrofloxacin, Fleroxacin, Ibafloxacin, Levofloxacin, Lomefloxacin, Marbofloxacin, 
Moxifloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Orbifloxacin, Pefloxacin, Pipemidsaure, 
Temafloxacin, Tosufloxacin, Sarafloxacin, Sparfloxacin. 

5 

Eine bevorzugte Gruppe von Fluorchinolonen sind die der Fonnel (£) oder QI): 



X O 




in welchen 

X fiir Wasserstoff, Halogen, Cm-AUqtI, Ci^-Alkoxy, NH2 steht, 

15 

Y flfarRestederStrukturen 




20 



steht, worin 



10 
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R"* fiir gegebenenfalls diirch Hydroxy oder Methoxy substituiertes 
geradkettiges oder verzweigtes Ci-C4-Alkyl, Cyclopropyl, Acyl mit 1 
bis 3 C-Atomen steht, 

far Wasserstoff, Methyl, Phenyl, Thienyl oder Pyridyl steht, 
R^ flir Wasserstoff Oder Ci^-Alkyl steht, 
R'^ fur Wasserstoff oder Ci-4-Alkyl steht, 
R^ fiir Wasserstoff oder CM-Alkyl steht, 

sowie 



15 R^ fur einen Alkykest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl, 
Methoxy, 4-Fluoxphenyl, 2,4-Difluoiphenyl oder Methylamino steht, 

R^ fur Wasserstoff oder gegebenenfaUs durch Methoxy oder 2-Methoxyethoxy 
substituiertes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie Cyclohexyl, BeiLzyl, 
20 2-Oxopropyl, Phenacyl, Ethoxycarbonyhnethyl, Pivaloyloxymethyl steht, 

R^ fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht und 

A Sir Stickstoff, =CaB-, =CCHalogen>, =C(OCH3)-, =C(CH3)- oder =C(CN) 
25 steht, 

B fiir Sauerstoff, gegebenenfalls durch Methyl oder Phenyl substituiertes =NB[ 
oder =CH2 steht. 



30 Z 



fiir =CH- Oder ==N- steht. 
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und deren phaimazeulisch verweadbaren Salze und Hydrate. 

Die Verbindungea der Formeln 0) (□) kSmieii in Form ihrer Racemate oder in 
enantiomeren Foimea vorliegen. 

5 

Bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel Q), 
in welcher 

10 A far =CH- Oder =C-CN steht, 

Rl flir gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Ci-C3-Alkyl oder 
Cyclopropyl steht, 

15 R2 fttr Wasserstoff oder Ci-4-Alkyl steht, 

Y fUr Reste der Strukturen 



Oder 



20 



25 



steht, worin 




R"* fiir gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes geradkettiges oder 
verzweigtes Ci-Cs-Alkyl, Oxalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen steht, 

R^ fiir Wasserstoff, Methyl Oder Phenyl steht, 

R^ R^ R* unabhSngig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl stehen. 



15 



25 
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uad derea phannazeutisch verwendbarea Hydrate und Salze. 
Besondeis bevoizugt sind Varbrndungen der Foimel (T), 

5 

in welcher 

A fiir =CH- Oder =C-CN steht, 
10 Rl fiir Cyclopropyl steht, 

R2 fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht. 



Y for Reste der Strukturea 



R-^Y^R« R-O ,..N^ Oder 

re 




steht, worin 

20 fUr Methyl, gegebenenfalls dutch Hydroxy substituiertes Ethyl steht, 

R^ fiir Wasserstoff oder Methyl steht, 

R^, R^, R^ uoabhSngig voneinander fiir WassCTStoff oder Methyl stehen, 
und derea phannazeutisch verwendbarea Salze und Hydrate. 
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Als Salze kommen phannazeutisch verwendbare Saureadditionssalze und basische 
Salze IB Frage. 

Als phannazeutisch verwendbare Salze sind beispielsweise die Salze der Salzs^ure, 
5 Schwefelsaure, EssigsSure, GlykolsSure, Mfilchsaure, Bemsteinsaure, Zitronensanre, 
WeinsSure, Methansulfonsaure, 4-Toluolsiilfonsaiire, GalacturonsSure, Gluconsaure, 
Embons3ure, Glutaminsaure oder Asparaginsaure za verstehen. Femer lassen sich die 
erfindungsgemSBCTi Verbindungen an saure oder basische lonenaustauscher binden. 
Als phannazeutisch verwendbare basische Salze seien die AlkaHsalze, beispielsweise 
10 die Natrium- oder Kahumsalze, die Erdalkalisalze, beispielsweise die Magnesium-, 
oder Calciumsalze; die Ziuksalze, die Silbersalze und die Guanidiniumsalze genannt 

Unter Hydraten werden sowohl die Hydrate der Fluorchinolone selbst als auch die 
Hydrate von deren Salzen verstanden. 

15 

Als besonders bevorzugte Fluorchiaolone seien die in WO 97/31001 beschriebenen 
Verbindungen genannt, insbesondere 8-Cyan-l-cyclopropyl-7-((lS,6S)-2,8- 
diazabicyclo[43.0]nonan-8-yl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chiaolmcaibom 
(Pradofloxacin) mit der Fomiel 




COOH 



Weiterhin besonders bevorzugt eingesetzt wird Enrofloxacin: 

l-Cyclopropyl-7-(4-ethyl-l-piperazinyl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinoli^^ 
25 carbonsaure 
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Daruber hinaus kommen auch andere Wirkstofife mit einer geeigneten basischea 
Funktion in Frage, wie sie imter aaderem in folgenden Dokumenten genannt sind: 
5 US 3 536 713, US 3 714 159, US 3 682 930, US 3 177 252; als konkrete Beispiele 
seien die folgenden Wirkstofife genannt: Ampicillin, Amoxicillin, Cephazolin, 
Cefotiam, Ceftizoxiin, Cefotarim, Cefodizim, Ceftriaxon, Ceftazidim, Cefsulodin, 
Cefalexin, Cefaclor, Cefadroxil, Ce§)odoximproxetil, Cefetametpivoxil, Cefixim, 
Ceftibuten, Loracarbef, Indpenem, Aztreonam, Streptomycin, Neomycin, 

10 ICanamycin, Spectinomycin, Tetracyclin, Oxytetracyclin, Doxycyclin, Minocyclin, 
Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycia, Azithromycin, Spiramycin, 
Snlfadiazin, Sulfamethoxazol, SuLfalen, Sutfadoxin, Trimethoprim, Tetroxoprim, 
Metronidazol, Nimorazol, Tinidazol, Lincomycin, Clindamycin, Vancomycin, 
Teicoplanin, Isoniazid, Pyrazinamid, Ethambutol, Rifampicin, Clotrimazol, 

15 Econazol, Isoconazol, Oxiconazol, Bifonazol, Tioconazol, Fenticonazol, Miconazol, 
Ketoconazol, Itraconazol, Fluconazol, Terbinafin, Naftifin, Amorolfin, Flucytosio, 
Amphotericin B, Nystatin, Chloroquin, Mefloquin, Chinin, Primaquin, Halofantio, 
Proguanil, Pyrimethamin, Melarsoprol, Nifurtimox, Pentamidio, Amantadia, 
Tromantadin, Aciclovir, Ganciclovir, Vidarabin, Didanosin, Zalcitabin, Pyrantel, 

20 Mebendazol, Albendazol, Tiabendazol, Diethylcarbamazio, Pyrviniimi, Oxamniquin, 
Ambroxol, Loperamid, Ketotifen, Metoclopramid, Flupirtin. 

Femer koxmen saure bzw. anionische Wirkstofife an Anionentauscher gebunden 
werden. Als konkrete Beispiele seien genannt: 



wo 03/101422 




IPCT/EP03/05228 



-13- 

Acamprosat, Aceclofenac, Acemetacin, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Acitretin, 
Adapalen, AlCTidronsaure, Alprostadil, Amidotrizoesaure, 4-Aiiiiiiosaliylsaure, 
Amoxicillm, AmpiciUin, Ascorbinsaure, Atorvastatm, Aztreonaro, Baclofen^ 
Benazepril, Benzylpenicillin, Bezafibrat, Biotin, Bumetanid, Candesartan, 
5 Elaliumcanrenoat, Captopril, Carbidopa, Carbodstein, Cefaclor, Cefadroxil, 
Cefalexin, Cefamandol, Cefazolin, Cefetamet, Cefixim, Cefotaxim, Cefotiam, 
Cefoxitin, CeJ5)odoxim, Ceftibuten, Cefbiaxon, Cefuroxiin, Cerivastatin, Cetirizin, 
Chenodesoxycholsaure, Chlorambucil, Cidofovir, Cilastatin, Cilazapril, 
Clavulansaure, Clodronsaure, Dalteparin-Na, Diclofenac, Dicloxacillin, Dikaliiim 

10 clorazepat, Dinoprost, Enalapril, Eprosartan, Etacrynsaure, Etidronsaure, Felbiaac, 
Fexofenadin, Flucloxacillin, Flufenaminsaure, Flurbiprofen, Fluvastatin, Folsaure, 
Fosfestrol, Fosfomycin, Fumarsaure, Furosemid, Gabapentin, Gemfibrozil, Heparin, 
Hyaluronsaure, Hydrocortison-hydrogensuccinat, Ibandrons^ure, Ibuprofen, Iloprost, 
Imidapril, Imipenem, Indometaciii, lotalaiimisaure, lotroxinsaure, loxaglinsSure, 

15 Ketoprofen, Levocabastiba, Levodopa, Levothyroxin-Na, Liponsaure, Lisinopril, 
Lodoxamid, Lonazolac, Loracarbe£ Mefenaminsaure, Meropenem^ Mesalazin, 
Mesna, Metamizol, Methotrexat, Mezlocillin, Moexipril, Montelukast, Moxifloxacin, 
Naproxen, Natamycin, Nateglinid, Na-dibunat, Na-iopodat, Na-picosulfat, 
Nicotinsaure, Olsalazin, Orotsaure, Oxacillin, Painidronsaure, Pangamsaure, 

20 Penicillamin, Perindopril, Phenobarbital, Phenoxymethylpenicillin, Piperacillin, 
Piretanid, Pravastatm, Probenecid, Proglumid, Propicillin, Quinapril, Repaglinid, 
Reviparin-Na, Risedronsaure, Salicylsaure, Spirapril, SuHasalazin, Tazobactam, 
Telmisartan, Tiagabin, Tiaprofensaure, Tiludronsaure, Tinzapaiin-Na, Trandolapril, 
Tranexamsaure, Tretinoin, Tryptophan, Ursodesoxycholsaure, Valproinsaure, 

25 Vigabatrin, Zanamivir und Zoledronsaure. Weiterhin seien die oben erwahnten 
Chinoloncarbonsauren sowie strukturverwandte Antibiotika genaimt 

• Das vorstehend genannte Analgetikum Flupirtin hat die folgende Strukturformel: 
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Flupirtin Vann ebenfalls in Form seiner phannazeutisch verwendbaren Salze einge- 
setzt werden, bevorzugt Salze mit Sauren, wie zum Beispiel das Hydrochlorid oder 
5 das Maleat 

Die Beladimg der lonentauscherharze mit WirkstofiF erfolgt in Wasser oder polaren 
organischen Losxmgsmitteln, wie z.B. Alkoholen, wie Propylenglykol oder Ethanol, 
Glycerol, Ketonen, wie Aceton oder Gemische derselben. Besonders bevorzugt sind 
10 Wasser sowie Alkohol-Wasser-Mischungen. lonentauscher und Wirkstoff werden 
dabei solange in dem Medium bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur 
geruhrt, bis der Wirkstoff vollstSndig gebunden ist Die Beladung des lonentauschers 
mit Wirkstoff und die Formulierung der Aczneiform kann auch in einem Schritt 
erfolgen. 

15 

Sofem der wirkstoflEbeladene lonentauscher in einem mit Wasser bzw, polaren 
Losxmgsmittel nicht mischbaren, lipophilen TrSgermedium dispergiert werden soU, 
so muss er zunachst vom wSssrigen Beladungsmedium getremit und getrocknet 
werden. AnschlieBend kami der beladene lonetauscher ia das Tragennedium 
20 eingearbeitet werden. Als lipophiles Tragennedium konnen beispielsweise fette Ole, 
ParafiBn- oder Silikonole verwendet werden. Hierbei ist die Verwendung von fetten 
Glen, beispielsweise mittelkettige Triglyceride, Sesamol, Erdnussol oder Sojaol 
bevorzugt. 

25 Die erfindungsgemaQen phannazeutischen Zubereitungen eignen sich generell fOr die 
Auwendung bei Mensch und Tier. Bevorzugt werdm sie in der Tierhaltung und Tier- 
zucht bei Nutz-, Zucbt-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren eingesetzt. 
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Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, 
Schweine, Ziegeoo, Kamele, Wasserbuffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelz- 
tiere wie z.B, Nerze, Chinchilla, Waschbar sowie Vogel wie z.B. Huhner, Ganse, 
5 Puten, Enten, Tauben und Vogelarten fur Heim- und Zoohaltung. 

Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Gold- 
hamster, Hunde und Katzen. 

10 Zu den Hobbytieren gehoren Kaninchen, Hamster, Meerschweinchen, Mause, Pferde, 
• ReptiUen, entsprechende Vogelarten, Hunde und Katzen. 

Weiterhin seien Fische genannt, und zwar Nutz-, Zucht-, Aquarien- und ZieriBsche 
aller Altersstufen, die in SttB- und Salzwasser leben. Zu den Nutz- und Zuchtfischen 

15 zahlen z.B, BCarpfen, Aal, Forelle, Weififisch, Lachs, Brachse, Rotauge, Rotfeder, 
Dobel, Seezunge, SchoUe, Heilbutt, Japanese yellowtail (Seriola quinqueradiata), 
Japanaal (Anguilla japonica). Red seabream (Pagurus major), Seabass (Dicentrarchus 
labrax), Grey mullet (Mugilus cephalus), Pompano, Gilthread seabream (Sparus 
auratus), Tilapia spp., Chichliden-Arten wie z.B. Plagioscion, Channel catfish. 

20 Geeignet siad die eifindungsgemaBen Mittel zur Behandlung von Fischbrut, z.B. 
Karpfen von 2 bis 4 cm Koiperlange, sowie in der Aahnast. 

Bevorzugt werden die erfindungsgemaflen Zubereitungen bei Hobbytieren wie 
Hamster, Kaninchen, Meerschweinchen, Klatzen und Hunden eingesetzt. Insbe- 
25 sondere eignea sie sich fiir die Anwendung bei Katzen. 

Die Anwendung ksam sowohl prophylaktisch als auch therq)eutisch erfolgen. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen werden bevorzugt oral verabreicht. 



30 
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Fiir Tiere geeignete Arzneimittelzubereitungen sind z.B. solche, bei denea die Ge- 
schmacksverbesserung bei der Anfhahme eiae RoUe spielt oder bei denen eine ver- 
zogerte Wirkstoff-Freisetzung nach der Applikation angestrebt wird. 

5 Zur HersteUung von Suspensionen werden die wirkstofEbeladenen Harze in einem 
jflflssigen TrSgennedium mSglichst homogen verteilt, gegebenenfalls unter ZuMlfe- 
nahme von anderen HilfestofFen wie NetzmitteL Mit Hilfe strukturviskoser 
Gelbildner werden die Suspensionen angedickt. Weitere Hilfestoffe wie Netzmittel, 
Antioxidantien, Konservierungsmittel, Farbstofife sowie Geschmackstoflfe oder 
10 Aromen konnen ebenfalls enthalten sein. 

Die erfindungsgemafien Zubereitimgen enthalten den wirkstoffbeladenen lonen- 
austauscher ublicherweise in einer Menge von 1 bis 50 Gew,-%, bevorzugt 5 bis 
30 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 25 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
1 5 der Zubereitung, 

Als TrSgerfltissigkeiten seien genannt Wasser, Mischungen aus Wasser und wasser- 
mischbaren, organischen Losungsmittehi (z.B. Alkohole wie Ethanol, Isopropanol, 
Propylenglykol, Glycerol, Polyethylenglykol) sowie lipophile Tragerfliissigkeiten 
20 (z.B. fette Ole, Paraffin- oder Silikonole). In den erfindungsgemaBen Zubereitungen 
ist die Tragerfltlssigkeit in einer fur die gewiinschte Konsistenz geeigneten Menge 
enthalten, ublicherweise 10 bis 98 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 90 Gew.-% bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Zubereitung. 

25 Als Netzmittel (Dispergiermittel) seien genannt: 

• anionaktive Tenside einschlieBlich Emulgatoren wie Na-Lauiylsulfet, Fett- 
alkoholethersulfate, Mono/Dialkylpolyglykoletherorliiophosphoisaureest^^ 
Monoefhanolaminsalz, Ligninsulfonate oder Dioctylsulfosuccinat 



30 
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• kationaktive Tenside, einschliefilich Emulgatoren wie Cetyltrimethylammo- 
niumchlorid 

• ampholytische Tenside, emschlieBlich Emulgatoren wie Di-Na-N-lauryl-B- 
5 iminodipropionat oder Lecifbia 

• nicht ionogene Tenside, einschliefilich Emulgatoren, wie polyoxyethyliertes 
Rizinusol, polyoxyethylierte Sorbitan-FettsSureester, Sorbitan-FettsSureester, 
Glycerinmono- und -diglyceride, Polyoxyethylen-Fettsaureester, Polyoxy- 

10 . ethylen-Fettalkoholeteher, Alkylphenolpolyglykolether, Polyethylen-Poly- 

propylen-Blockcopolymere. 

Das Net2mittel ist in den erfindungsgemSBen Zubereitungen ilblicherweise in einer 
Menge von 0,01 bis 10 Gew,-%, bevorzugt 0,1 bis 2 Gew.-% bezogen auf das 
1 5 Gesamtgewicht der Zubereitung enthalten, 

Weitere IfilfsstofiFe sind z.B.: 

• Konservierungsmittel, wie z.B. p-HydroxybenzoesaureestCT, Sorbinsaure, 
20 Benzoesaure, Propionsaure, Ameisensaure oder deren Salze. Das Kon- 

servierungsmittel ist in den erfindungsgemaBen Zubereitungen ublicherweise 
in einer Menge von 0,05 bis 2 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 1 Gew,-% bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Zubereitung enthalten. 

25 • Farbstoffe, d.h. alle zur Anwendung am Menschen oder Tier zugelassenen 
Farbstoflfe, die gelfist oder suspendiert sein konnen. Fatbstoflfe sind in den 
erfindungsgemaBen Zubereitungen ublicherweise in einer Menge von 0,001 
bis 5 Gew.-%, bevoizugt 0,01 bis 2 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Zubereitung enthalten. 
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• Antioxidantien wie z3. Sulfite oder Metabistilfite wie Kaliummetabisulfit, 
Ascorbinsauxe, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Tocopherole. Anti- 
oxidantien sind in den erfindungsgemafien Zubereitungen ublicherweise in 
einer Menge von 0,001 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 2 Gew.-% bezogen 

5 auf das Gesamtgewicht der Zubereitung eathalten. 

• Geschmacksstoffe oder Aromen sind die ublicherweise bei Arzneimitteln 
eingesetzten, beispielsweise Vanillin. Gescbmacksstoffe oder Aromen sind in 
den erfindungsgemSBen Zubereitungen ublicherweise in einer Menge von 

10 0,001 bis 5 Gew»-%, bevorzugt 0,01 bis 2 Gew.-% bezogen auf das Gesamt- 

gewicht der Zubereitung enthalten. 



Bei den erfindungsgemSfien Zubereitungen kann es sich um halbfeste (z3. Fasten) 
oder flflssige Suspensionen handeln. Die ndt einem Rotationsviskosimeter (z.B. 
15 Haake Rheometer RS 100) erfassbare FlieBgrenze liegt zwischen 0 und 2000 Pa. Die 
Viskositat bei 300 s"^ betragt zwischen 10 und 5000 mPa*s. 



Bevorzugt handelt es sich bei den erfindungsgemSBen Zubereitungen um flussige 
Suspensionen. Die FlieBgrenze liegt zwischen 0 und 100 Pa, vorzugsweise zwischen 
20 5 und 50 Pa, Die Viskositat bei 300 s'^ betragt zwischen 10 und 1000 mPa*s, 
vorzugsweise zwischen 50 und 500 mPa*s. 



Die Verabreichung der erfindungsgemaBen Zubereituug kaon separat oder zusammen 
mit dem Futter erfolgen. 

25 

Zum Futter zahlen Einzelfiittermittel pflanzKcher Herkunft wie Heu, ROben, Ge- 
treide, Getreidenebenprodukte, Einzelfiittermittel tierischer Herkunft wie Fleisch, 
Fette, Milchprodukte, Knochenmehl, Fischprodukte, femer die Einzelfuttermittel wie 
Vitamine, Proteine, Aminosauren, z.B. DL-Methionin, Salze wie Kalk und Kochsalz. 
30 Zum Futter zahlen auch Erganzungs-, Fertig- und Mischfuttermittel. Diese enthalten 
Einzelfuttermittel in einer Zusammensetzung die eine ausgewogene Emabrung bin- 
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sichtlich der Energie- und Proteinversorgung sowie der Versorgung mit Vitamiaen, 
Mineralsalzen und Spurenelementen sicherstellen. 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

5 0,18 kg Methyl-p-hydroxybenzoat und 0,02 kg Propy-p-hydroxybenzoat werden in 
75,0 kg heiBem Wasser gelost Darin werden 0,3 kg Xanthan (Xantural 180, CP 
Kelco) imd 0,3 kg Bentonit (Veegum, Vanderbildt) unter starkem Ruhren einge- 
arbeitet und eine Stunde bei 70°C geruhrt. Nach Bkalten werden in dem entstan- 
denen Sol 6,0 kg Pradofloxacin, 18,0 kg eines schwach sauren lonentauschers 
10 (Amberlite IKP 64) und 1,0 kg Vanillin dispergiert. Der gesamte Ansatz wird 
anschlieJJend mit einem Rotor-Stator homogenisiert. Es resultiert eine dickflussige 
Suspension. 

Beispiel 2 

15 

Wie Beispiel 1, mit dem Unterschied dass 0,2 kg Sahne-Karamel-Aroma statt 1,0 kg 
Vanillin verwendet werden. 

Beispiel 3 

20 

0,2 kg Sorbinsaure imd 0,02 kg Ascorbinsanre werden in 74,98 kg heifiem Wasser 
gelSst. Darin werden 0,3 kg Xanthan (Xantural 180, CP Kelco) und 0,3 kg Bentonit 
(Veegum, Vanderbildt) unter starkem RQhren eingearbeitet und eine Stunde bei 70°C 
gerOhrt. Nach Erkalten werden in dem entstandenen Sol 6,0 kg Pradofloxacin, 
25 18,0 kg eines schwach sauren lonentauschers (Amberlite IRP 64) und 0,2 kg eines 
Sahne-Klaramel-Aromas dispergiert. Der gesamte Ansatz wird anschlieBend mit 
einem Rotor-Stator homogenisiert. Es resultiert eine dickfltissige Suspension. 
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Beispiel 4 

Wie Beispiel 1, mit dem Unterschied dass 0,1 kg Vanille-Aroma statt 1,0 kg Vanillin 
verwendet werden. 

5 

Beispiel 5 

0,2 kg Sorbinsaure werden in 30,0 kg Propylenglykol gelost. In diese Lfisung wird 
0,7 kg Xanthan (Xantural 180, CP Kelco) unter starkem Riihren eingearbeitet. In 

10 einem zweiten Behalter werden 2,5 kg Pradofloxacin, 0,02 kg Ascorbinsaure sowie 
0,2 kg eines Vamllearomas iq 61,58 kg Wasser gelost. In der Losung werden 10,0 kg 
schwach saurer Kationentauscher (Amberlite IRP 64) dispergiert. Unter Verwendung 
eines hochtourigen RQhrers wird in diese Suspension die Xanthan/Propylenglykol- 
Dispersion eingearbeitet Der gesamte Ansatz wird anschlieQend mit eiaem Rotor- 

1 5 Stator homogenisiert. Es resultiert eine dickfltlssige Suspension. 

Beispiel 6 

0,2 kg Sorbinsaure werden in 30,0 kg Glycerol gelost. In diese Losung wird 0,5 kg 
20 Xanthan (Xantural 180, CP Kelco) unter starkem Riihren eingearbeitet. In einem 
zweiten Behalter werden 6,0 kg Pradofloxacin in 48,3 kg Wasser gelost In der 
L6sung werden 10,0 kg schwach saurer Klationentauscher (Amberhte IRP 64) sowie 
5,0 kg eines Fleischaromas dispergiert. Unter Verwendung eines hochtourigen 
RQhrers wird in diese Suspension die Xanthan/Glycerol-Dispersion eingearbeitet 
25 Dot gesamte Ansatz wird anschlieBend mit einem Rotor-Stator homogenisiert. Es 
resultiert eine dickflllssige Suspension. 

Beispiel 7 



30 5,00 kg Enrofloxacin und 20,00 kg Purolite C 100 H MR werden in 80,00 kg ge- 
reinigtem Wasser suspendiert und liber mindestens 8 Stunden bei Raumtemperatur 
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geruhrt. Nach Sedimentation wird der Uberstand abgelassen. Der Rxickstand wird mit 
einem Filtertrockner bei 75°C getrocknet. Dazu parallel werden 0,384 kg Sorbinsaure 
in 146,496 kg heiBem Wasser gelost. In einem zweiten Behalter werden 0,96 kg 
Polyacrylsaure (Carbopol 974P, BFGoodrich) in 19,20 kg Glycerol dispergiert 24,00 
5 kg des getrockneten, beladenen lonentauschers werden darin suspendiert. 

Beispiel 8 

5,00 kg Pradofloxacin und 20,00 kg Purolite C 115 HMR werden in 75,00 kg ge- 
10 reinigtem Wasser suspendiert. AnschlieBend werden 0,25 kg Benzoesaure imd 0,5 kg 
Bentonit (Veegum, Vanderbildt) unter starkem Rtihren eingearbeitet und 1 Stunde 
auf 70°C erhitzt, so dass eine flussige Suspension entsteht 

Beispiel 9 

15 0,2 kg Sorbinsaure werden in 30,0 kg Propylenglykol gelOst In diese LSsung werden 
2,25 kg einer Mischung aus Mikrokristalliner Cellulose und Na-carboxymethyl- 
cellulose (Avicel CL 611, FMC) unter starkem ROhren eingearbeitet Jn einem 
zweiten Behalter werden 6,0 kg Pradofloxacin, 0,02 kg Ascorbinsaure sowie 0,2 kg 
eines Vanillearomas in 54,35 kg Wasser gelost. In der Losung werden 18,0 kg 

20 schwach saurer Kationentauscher (Amberlite IRP 64) dispergiert. Unter Verwendung 
eines hochtourigen Ruhrers wird in diese Suspension die Gelbildner/Propylenglykol- 
Dispersion eingearbeitet Der gesamte Ansatz wird anschliefiend nait einem Rotor- 
Stator homogenisiert. Es resultiert eine dickflfissige Suspension. 

25 Beispiel 10 

6,0 kg Pradofloxacin werden zusammen mit 18,0 kg Amberlite IRP 64 Uber 16 h in 
72 kg Wasser geriihrt. Nach Absetzen der suspendierten Partikel wird der "Oberstand 
abgegossen und der Rixckstand bei 70°C getrocknet. Dieser wirkstoffbeladene lonen- 
30 tauscher wird zusammen mit 1,0 kg Vanillin in 72,0 kg Mittelkettigen Triglyceriden 
(Miglyol 812) dispergiert. Nach Zugabe von 3,0 kg hochdispersem Siliziumdioxid 
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(Aerosil 200) wird der Ansatz mit einem Rotor-Stator homogenisiert. Es resultiert 
eine dickflussige Suspension. 

Beispiel 11 

5 

2,50 kg Flnpirtin und 7,50 kg Amberlite IRP 69 werden in 40,00 kg Ethanol 50 % 
(\7V) suspendiert und tlber mindestens 12 Stunden bei 40*^0 geriihrt. Die Suspension 
wird in einen FiltertrocknCT tIberfUhrt, filtriert und bei 60^C getrocknet. Der beladene 
lonentauscher und 0,80 kg Caxboxymethylcellulose-Na (Blanose 7M31CF, Hercules) 
10 werden anschlieBend in 29,20 kg gereinigtem Wasser unter starkem Riihren disper- 
giert. Es resultiert eine fliissige Suspension. 

Beispiel 12 

15 3,0 kg Flupirdnnaialeat werden zusammen mit 12,0 kg Purolite CI 1 5 KMR in 60,0 kg 
Wasser fiber 16 h geriihrt. Nach Filtration wird der Rilckstand bei 70X getrocknet. . 
In einem zweiten AnsatzgeJafi werden 0,5 kg Sorbinsaure in 82,24 kg Mittelkettigen 
Triglyceriden (Miglyol 812) gelSst. Darin werden 0,25 kg ICaramelaroma, 0,01 kg 
Eisenoxid rot und der wirkstoffbeladene lonentauscher mit einem Rotor-Stator 

20 homogen dispergiert. Unter intensivem Riihren werden 2,0 kg hochdisperses 
Siliziumdioxid (Aerosil 200) zugegeben und mit einem Rotor-Stator dispergiert Es 
resultiert eine flfissige Suspension. 

Beispiel 13 

25 

3,0 kg Flupirtinmaleat, 12,0 kg Purolite CI 15 KMR, 0,25 kg Karamelaroma und 0,01 
kg Eisenoxid rot werden in 62,14 kg Wasser mit einem Rotor-Stator homogen 
dispergiert. AnschlieBend wird der Ansatz 16 h geriihrt. In einem zweiten GefaS 
werden 0,1 kg Sorbiosaure in 20,0 kg Propylenglykol gelost und darin 2,5 kg einer 
30 Mischung aus mikrokristalliner Cellulose und Na-caiboxymethylcellulose (Avicel 
CL 611) dispergiert. Diese Suspesion wird unter intensivem Rflhren in die wirkstoff- 
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haltige Suspension gegeben und mit einem Rotor-Stator homogenisiert. Es resultiert 
eine dickfliissige Suspension. 

Biologisches Beispiel 

5 

Palatabilitats-Test 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutisclien Zubereitungen zeichnen sich aufgrund 
ihres guten Mundgefiilils, welches auch auf die besondere Konsistenz zuruck- 
10 zufuhren ist, durch eine ausgezeichnete Palatabilitat, z. B. bei Katzen, aus. Die fol- 
gende Tabelle 1 fasst die Ergebnisse eines entsprechenden Tests an Elatzen 
zusammen: 



Beispiel 


1 


2 


3 


4 


10 


Referenz 


Palatabilitats- 

score 


3,5 


3,4 


3,5 


3,4 


3,3 


3,5 


Speicheln 
nach 

Applikation 


0% 


0% 


0% 


5,5 % 


11,1% 


0% 



Tabelle 1: Palatabilitat erfindungsgemdfier Beispiele 1—4, 10 bei Katzen im 
15 . Vergleich zu einer gut palatablen Referenzformulierung (nutri-plus Cat, 

virbac Tierarzneimittel, Bad Oldesloe), n = 36, 
Score: 1 = unakzeptabel, 2 = schwierige Applikation, 3 —m&fiige 
Abwehr, 4 = leichtzu cpplizieren, 5 = sehr leichtzu applizieren 
Zusammensetzung der Beispiele: s.o. 



20 
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Pafentanspruche 



1. Pharmazeutisclie Zubereitimg enthaltend einen oder mehrere an einen lo- 
nentauscher gebuxideae Wirkstoffe, dadurch gekennzeichnet, dass der be- 

5 ladene lonentauscher in einem TrSgennediimi enthaltend eiaen oder mehrere 

strukturviskose Gelbildner dispergiert ist. 

2. Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als strukturviskosen Gelbildner Polyacrylsaure, Xantiian, mikro- 

10 kristalline Cellulose, Celluloseether, Bentonit, hochdisperses Siliziumdioxid 

Oder eine Mischung der genannten Gelbildner enthalt. 
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3. Phatmazeutische Zubereitung gemaB Anspmch 1, dadurch gekeimzeichnet, 
dass der lonentauscher ein saurer lonentauscher ist 

4. Phatmazeutische Zubereitung gemaB Anspruch 1, dadurch gekemizeichnet, 
dass das Tragermedium Wasser enthalt 



5. Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspruch 1, dadurch gekeimzeichnet, 
20 dass der an den lonentauscher gebundene Wirkstoff ein Chinolon-Antibio- 

tikumist. 



6. Pharmazeutische Zubereitung gemSB Anspmch 1, dadurch gekemizeichnet, 
dass der an den lonentauscher gebundene WirkstofifPradofloxacin ist 

25 

7. Pharmazeutische Zubereitung gemSB Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass der an den lonentauscher gebundeae Wirksto£f Emofloxacin ist. 



30 



Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass der an den lonentauscher gebundme Wirkstoff Flupirtin ist. 
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9. Verwendimg phannazeutischer Zubereitungen gemaB Anspnich 1 zur oralen 
Applikation. 

10. Verwendung strukturviskoser Gelbildner zur Verbesserung der Eigenschaflen 
5 fliissiger Suspensionen zum Einsatz als oral ^plizierbare Arzneimittel ftir 

Tiere. 



